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TRAITI 



; COOPERATION EN MATlERE^k BREVETS 

PCT 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



POUR SUITE voir la notification de transmission du rapport de recherche international 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

BET 00/0254 



A DONNER 



(fbrmulaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, le point 5 ci-apres 



Demande intemationale n° 

PCT/FR 00/00725 



Date du depdt \ntamatior\al(jour/mois/ann66) 

22/03/2000 



(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annde) 

23/03/1999 



Deposant 



INSTITUT NATIONAL DE LA SANTE ET DE LA RECHERCHE N 



Le present rapport de recherche intemationale, etabli par 1'administration chargee de la recherche intemationale, est transmis au 
deposant conformement a I'article 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche intemationale comprend 3 feuilles. 

|X| II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatrf a I'etat de la technique qui y est cite. 



1 . Base du rapport 

a. En ce qui conceme la langue, la recherche intemationale a ete effectuee sur la base de la demande intemationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 

| | la recherche intemationale a ete effectuee sur la base d'une traduction de la demande intemationale remise a ['administration. 

b. En ce qui conceme les sequences de nucleotides ou d'acldes amines d'rvulguees dans la demande intemationale (I cas echeant), 
la recherche intemationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 
| | contenu dans la demande intemationale, sous forme ecrite. 

deposee avec la demande intemationale, sous forme dechrffrable par ordinateur. 

remis utterieurement a ('administration, sous forme ecrite. 

remis utt6rieurement a ('administration, sous forme dechrffrable par ordinateur. 



2. 
3. 

4. 



5. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



La declaration, selon laquelle le listage des sequences presents par ecrft et foumi utterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a et£ foumie. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrabie par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presents par ecrft, a ete foumie. 

II a ete estlme que certalnes revendlcatlons ne pouvalent pas fair© I'objet d'une recherche (voir le cadre I). 
II y a absence d' unite de Tlnventlon (voir le cadre II). 



En ce qui conceme le titre, 

[X] le texte est approuve tel qu'il a 6te remis par le deposant. 

| | Le texte a ete etabli par ('administration et a la teneur suivante: 

METH0DE DE DETERMINATION D'UNE PREDISPOSITION A UNE MALADIE THR0MB0EMB0LIQUE 
VEINEUSE 

En ce qui conceme I'abrege, 

ryi le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

I — I I texte (reproduit dans I cadre III) a ete etabli par ('administration con form em nt a la regl 38.2b). Le deposant peut 

I I presenter des obs rvations a 1'administration dans un delai d'un mois a compter d la date d'expedition du present rapport 

de rech rche int mationale. 
La figure des desslns a publier avec I'abrege est la Rgure n° 

[ I suggeree par le deposant. 

I | parce que I deposant n'a pas suggere de figure. 

I I parce qu cette figure caracterise mieux I' invention. 



[X| Aucune des figures 
n'estapubti r. 
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RAPPORT DE RE* 



CHE INTERNATIONALE 



• 

I PC" 



e International© No 

PCT/FR 00/00725 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 7 G01N33/569 



Selon la classification internationals dea brevets (CIB) ou a la fota aeton la classification nationaie et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consultee (syeteme de classification suivi dea symboles de classement) 

CIB 7 G01N 



Documentation con suttee autre que la documentation minimaie dans la mesure ou cee documents relevent des domaines sur tesquete a porta la recherche 



Base de donnees electron kjue consultee au coure de la recherche intemationaie (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 

BIOSIS, MEDLINE, EPO-Intemal , CHEM ABS Data, WPI Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie ° Identification des documents cites, avec, le cas echeant, llndication des passages pertinents 



no. dee revendtcations vteees 



DATABASE BIOSIS 'en ligne! 

BIOSCIENCES INFORMATION SERVICE, 

PHILADELPHIA, PA, US; 

FRYER, RICHARD H. ET AL: "Chlamydia 

species infect human vascular endothelial 

cells and induced procoagulant activity." 

retrieved from STN 

XP002124198 

abrege 

& JOURNAL OF INVESTIGATIVE MEDICINE, 
(1997) VOL. 45, NO. 4, PP. 168-174., 



-/- 



| X I Voir c* 0 ^ 8 C P 0 ^ la fin de la iiste des documents 



Las documents de families de brevets eont incSques en annexe 



* Categories spectaJea de documents cites: 

"A* document defintssant I'etat general de la technique, non 
considers comme partknilierement pertinent 

*E' document anterieur, mais publie a la date de depot international 
ou apres cette date 

"L* document pouvant jeter un doute sur une revencfication de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 

"O" document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 
une exposition ou tous autrea moyens 

*P m document publie avant la date de depot international, mais 
posterieurement a la date de priorite revencSquee 



*T" document utterieur publie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theone constituant la base de I Invention 

"X" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considers laolement 

"Y" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
loreque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de merne nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 
document qui fait partie de la meme famille de brevets 



Date a laquelle la recherche intemationaie a ete effectivement achevee 



23 juin 2000 



Date d'expedition du present rapport de recherche intemationaie 



10/07/2000 



Nomet 



postale de Paotninistration chargee de la recherche intemationaie 

Office European des Brevets. P.B. 5818 Patentlaan 2 

NL-2280HVRijswi]k 

Tel. (+31-70) 34O-204O, Tx. 31 651 epo nl, 

Fax: (+31-70) 34O-0016 



Fonctionnaire autorise 



Munoz, M 
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RAPPORT DE RECHERAt INTERNATIONALE 




Do. ^^^■ematlonalo No 

PCVFR 00/00725 



C.(8U(to) DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 



Catogorto e . Identification des documents ctt*s, evec,le cas 6ch6ant t l ! !nd2catlondas paes^gos partinents- 



no.- das revandicationa vieees 



DATABASE MEDLINE 'en ligne! 

US NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE (NLM), 

BETHESDA, MD, US; 

VISSEREN F L ET AL: "'Atherosclerosis as 

an infectious disease!. Atherosclerose als 

infectieziekte." 

retrieved from STN 

Database accession no. 1999237434 

XP002124199 

abrege 

& NEDERLANDS TIJDSCHRIFT V00R GENEESKUNDE, 
(1999 FEB 6) 143 (6) 291-5. REF: 36, 



DATABASE BIOSIS 'en ligne! 

BIOSCIENCES INFORMATION SERVICE, 

PHILADELPHIA, PA, US; 

MATTILA, K. J. (1) ET AL: "Role of 

infection as a risk factor for 

atherosclerosis, myocardial infarction, 

and stroke." 

retrieved from STN 

XP002124200 

abrege 

& CLINICAL INFECTIOUS DISEASES, (MARCH, 
1998) VOL. 26, NO. 3, PP. 719-734., 



1,3 



US 5 424 187 A (SHOR ALLAN 
13 juin 1995 (1995-06-13) 
le document en entier 



ET AL) 



WO 98 17280 A (ST GEORGE S ENTERPRISES LTD 

; GUPTA SANDEEP (GB)) 

30 avril 1998 (1998-04-30) 

cite dans la demande 

abrege 

WO 98 06408 A (WISTAR INST) 
19 fevrier 1998 (1998-02-19) 
cite dans la demande 
abrege 

WO 90 00061 A (LABSYSTEMS OY) 
11 janvier 1990 (1990-01-11) 
cite dans la demande 
abrege 



1-6 



1-6 



1-6 



Fwmulaira PCT/ISA/210 <sutte de to ctouxttme feulBe) QuBtet 1992) 



page 2 de 2 



RAPPORT DE 

Renseignoments relatlfe 



RfiflHEi 



RCHE INTERNATIONALE 

iembres de families do b re vats 



1 



e International* No 

PCT/FR 00/00725 



Document brevet ratA 




DstB d 


Membre(s) de la 




UcUo U© 


au rapport de recherche 




publication 


famille de brevet(s) 




publication 


US 5424187 
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13-06-1995 


AU 


2249892 
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12-01-1993 








WO 


9222819 
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23-12-1992 








Uo 


CQOf|Q7yl 
DOOUo/ ** 
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UO 1 1 l?yO 








ZA 
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A 
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AO-fl'i— 1 QQ^ 
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A 
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AU 


4712697 
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15-05-1998 








EP 
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A 
rt 


n^-1 1-1 QQQ 
UO 11 1 J?? 


WO 9806408 


A 


19-02-1998 


AU 


3984397 


A 


UU UO 177Q 








EP 
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A 
n 


00-1 9_1 QQQ 








nu 


9903964 


A 
n 


lO UO £UUU 


W0 9000061 
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11-01-1990 


FI 


883067 


A 


28-12-1989 








AT 


98492 


T 


15-01-1994 








AU 


3861989 


A 


23-01-1990 








DE 


68911500 


D 


27-01-1994 








DE 


68911500 


T 


09-06-1994 








EP 


0377722 


A 


18-07-1990 








JP 


3500210 


T 


17-01-1991 



Fo<mulair© PCT/ISA/210 (annexe lamitlee de brevets) Guild 1892) 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



C(sutte) DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 



Demand* Internationale No 

PCT/FR 00/00725 



Categorle c Identification des documents cites, avec,le cas echearrt, I'lndlcatlondes passages pertinents 



no. des revendicatlons visees 



DATABASE MEDLINE 'en ligne! 

US NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE (NLM), 

BETHESDA, MD, US; 

VISSEREN F L ET AL: '"Atherosclerosis as 

an infectious disease!. Atherosclerose als 

infectieziekte. " 

retrieved from STN 

Database accession no. 1999237434 

XP002124199 

abrege 

& NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR GENEESKUNDE, 
(1999 FEB 6) 143 (6) 291-5. REF: 36, 



DATABASE BIOSIS 'en ligne! 

BIOSCIENCES INFORMATION SERVICE, 

PHILADELPHIA, PA, US; 

MATTILA, K. J. (1) ET AL: "Role of 

infection as a risk factor for 

atherosclerosis, myocardial infarction, 

and stroke." 

retrieved from STN 

XP002124200 

abrege 

& CLINICAL INFECTIOUS DISEASES, (MARCH, 
1998) VOL. 26, NO. 3, PP. 719-734., 



1,3 



US 5 424 187 A (SHOR ALLAN 
13 juin 1995 (1995-06-13) 
le document en entier 



ET AL) 



WO 98 17280 A (ST GEORGE S ENTERPRISES LTD 

;GUPTA SANDEEP (GB)) 

30 avril 1998 (1998-04-30) 

cite dans la demande 

abrege 

W0 98 06408 A (WISTAR INST) 
19 fevrier 1998 (1998-02-19) 
cite dans la demande 
abrege 

W0 90 00061 A (LABSYSTEMS OY) 
11 janvier 1990 (1990-01-11) 
cite dans la demande 
abrege 



1-6 



1-6 



1-6 
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Patent document 
cited in search report 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

j^J^formatlon on patent family members 



Publication 
date 



International Application No 

PCT/FR 00/00725 



Patent family 
members) 



Publication 
dat 



US 5424187 



MO 9817280 A 



W0 9806408 A 



13-06-1995 



AU 
W0 
US 
ZA 



2249892 A 
9222819 A 
5830874 A 
9206713 A 



30-04-1998 



19-02-1998 



AU 
EP 

AU 
EP 
HU 



4712697 A 
0952835 A 



3984397 A 
0964686 A 
9903964 A 



12-01-1993 
23-12-1992 
03-11-1998 
09-03-1993 



15-05-1998 
03-11-1999 



06-03-1998 
22-12-1999 
28-03-2000 



W0 9000061 


A 


11-01-1990 


FI 


883067 


A 


28-12-1989 








AT 


98492 


T 


15-01-1994 








AU 


3861989 


A 


23-01-1990 








DE 


68911500 


D 


27-01-1994 








DE 


68911500 


T 


09-06-1994 








EP 


0377722 


A 


18-07-1990 








JP 


3500210 


T 


17-01-1991 
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TR^p DE COOPERATION EN M^ERE DE BREVETS 

PCT 



REC-d U2 JUL 2001 



RAPPORT D EXAMEN PRELIMINAIRE INTE^jJATIOfTOl^p- 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou du 
mandataire 

BET 00/0254 



Demande intemationale n° 
PCT/FR00/00725 



voir ia notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 



Date du depot international (Jour/mois/annee) 
22/03/2000 



Date de priority (jour/mois/annee) 
23/03/1999 



Classification intemationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
G01N33/569 



Deposant 



INSTITUT NATIONAL DE LA SANTE ET DE LA RECHERCHE Mgx>iCflf-g~ £r/J££T^M } 



1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par Tadministaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conform e me nt a ('article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 6 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 
I IS Base du rapport 



d'application industrielle 
Absence d'unite de I'invention 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventiv 
d'application industrielle; citations et explications a Tappui de cette declaration 

Certains documents cites 

Irregularites dans la demande intemationale 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 


(3 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
intemationale 

07/09/2000 



Norn et adresse postale de I'administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 

Office europeen des brevets 

D-80298 Munich 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Date d'achevement du present rapport 
28.06.2001 



Fonctionnaire autorise 
Jacques, P 

N° de telephone +49 89 2399 8934 




Formulaire PCT/IPEA/409 (feuille de couverture) (janvier 1994) 
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RAPPORT D'EXAft/JEN 
PRELIMINAIRE (INTERNATIONAL 




Demande internationale n° PCT/FR00/00725 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne ies elements de la demande internationale (les feuilles de remp/acement qui ont ete remises 
a I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a i'articie 14 sont considerees dans ie present 
rapport comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'ei/es ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70. 17)): 

Description, pages: 

1-14 version initiale 

Revendications, N°: 

1-6 version initiale 

2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de I'administration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 



3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a ('administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, seion laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques k 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 



55.3). 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII, feuille 1) Quillet 1998) 



WSPAGEBUWK 



(USPTO) 



RAPPORT D'EXAWJEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande Internationale n° PCT/FR00/00725 



5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 
comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuifle de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 



6. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1 -6 

Non : Revendications 

Activite inventive Oui : Revendications 1 -6 

Non : Revendications 

Possibility d'application industrielle Oui: Revendications 1-6 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VII. Irregularites dans la demande internationale 

Les irregularites suivantes, concernant la forme ou le contenu de la demande internationale, ont ete constatees : 
voir feuille separee 



VIII. Observations relatives a la demande internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 
voir feuille separee 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII, feuille 2) (juillet 1998) 
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RAPPORT D EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - 



Demande internationale n° PCT/FR00/00725 
FEUILLE SEPAREE 



Concernant le point V 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventiv et 
la possibility d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cett 
declaration 

1 . II est fait reference aux documents suivants: 

D1: DATABASE BIOSIS [en ligne] BIOSCIENCES INFORMATION SERVICE, 
PHILADELPHIA, PA, US; FRYER, RICHARD H. ET AL: 'Chlamydia species 
infect human vascular endothelial cells and induced procoagulant activity.' 
retrieved from STN & JOURNAL OF INVESTIGATIVE MEDICINE, (1997) VOL. 
45, NO. 4, PP. 168-174. 

2. Le document "DATABASE MEDLINE [en ligne] US NATIONAL LIBRARY OF 
MEDICINE (NLM), BETHESDA, MD, US; VISSEREN F L ET AL: '[Atherosclerosis as 
an infectious disease]. Atherosclerose als infectieziekte" n'est pas considere comme 
pertinent car ledit document revele le lien entre une infection par Chlamydia 
pneumonia et les maladies de systeme arteriel. Ledit document ne revele pas un lien 
entre ladite infection et les pathologies du systeme veineux. 

3. Mis a part I' objection soulevee au sens de I'Article 6 PCT pour manque de clarte 
(voir le point 1 dans la section VIII ci-dessous), la combinaison particuliere des 
caracteristiques de la revendication 1 n'etant pas revelee dans I'art anterieur, I'objet 
de ladite revendication est considere comme nouveau au sens de I'Article 33(2) PCT. 

4. L'objet de ladite revendication 1 implique egalement une activite inventive au sens 
de Particle 33(3) PCT pour la raison suivante: 

L'etat de la technique le plus proche est le document D1 . 

Ledit document D1 concerne I'etude des mecanismes biochimiques impliques dans 
le developpement de I' atherosclerose suite a une infection par Chlamydia pneumonia 
(introduction). Pour ce faire, les auteurs ont utilise un modele d'etude in vitro 
reposant sur des cellules veineuses de cordon ombilical humain. Lesdites cellules 
ont ete infectees par Chlamydia pneumonia et I'expression du facteur tissulaire TF 
a ete mesure. Ledit facteur tissulaire TF etant connu pour provoquer la formation de 
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thrombine, I'activation de plaquettes et la formation de fibrine. TF est considere 
comme le principal initiateur de la coagulation sanguine (page 173, colonne de 
gauche, dernier paragraphe). Les auteurs ont ainsi montre qu'une infection par 
Chlamydia pneumonia provoque une augmentation de 4 fois dudit facteur tissulaire 
TF (introduction). 

L'objet de la revendication 1 differe de D1 dans le fait que Ton determine, in vitro, si 
un sujet a ete infecte par une bacterie du genre Chlamydia, notamment Chlamydia 
pneumonia. 

L'effet technique de cette difference resulte dans la determination in vitro d'une 
predisposition a une maladie thrpmboembolique veineuse. 

Le probleme technique a resoudre apparaTt done comme la mise au point d'une 
methode de determination in vitro d'une predisposition a une maladie 
thromboembolique chez un sujet. 

D1 confirme le lien entre une infection par Chlamydia pneumonia et le 
developpement de I' atherosclerose . D1 demontre qu'une augmentation de 
['expression du facteur tissulaire TF, principal initiateur de la coagulation sanguine, 
est a I'origine dudit developpement. 

II apparait que les mecanismes impliques dans la thrombose veineuse soient 
differents. Ladite thrombose veineuse peut etre due a une predisposition genetique, 
a un deficit en antithrombine, en proteine C ou S ainsi qu'a divers facteurs de risques 
conventionnels (description page 1, lignes 17-20). 

Aucune evidence de I'infection d'un endothelium veineux par Chlamydia pneumonia 
n'a ete mis en evidence (page 2, lignes 3-10). 

Les auteurs ont pour la premiere fois mis en evidence un lien etroit entre une 
infection par une bacterie du genre Chlamydia et une maladie thromboembolique 
veineuse. 

Aucune infection de I'endothelium veineux par Chlamydia pneumonia n'ayant ete mis 
en evidence, I'homme du metier n'aurait pas ete motive de rechercher un lien entre 
une telle infection et une maladie thromboembolique veineuse. 
Un tel lien n'etant ni revele, ni suggere dans les documents de Tart anterieur, l'objet 
de la revendication 1 implique une activite inventive au sens de I'Article 33(3) PCT. 

Le meme raisonnement s'applique a la revendication dependante 2. 
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De la meme maniere, I'objet de la revendication 3, qui concerne une seconde 
utilisation medicale d'un agent actif contre une telle infection pour la prevention et/ou 
le traitement d'une maladie thromboembolique veineuse, implique une activite 
inventive. 

II en va de meme des revendications dependantes 4 a 6. 



Concernant le point VII 

Irregularis dans la demande internationale 

1 . Contrairement a ce qu'exige la regie 5.1 a) ii) PCT, la description n'indique pas I'etat 
de la technique anterieure pertinent expose dans le document D1 et ne cite pas ce 
document. 



Concernant le point VIII 

Observations relatives a la demande internationale 

1 . L'objet de la revendication 1 ne remplit pas les exigences de I'Article 6 PCT pour les 
raisons suivantes: 

- I'emploi de I'article indefini "une" dans I'expression "une maladie thromboembolique" 
laisse penser qu'il s'agit de differentes maladies alors que I'emploi de I'article defini 
"la" dans I'expression "la maladie thromboembolique" dans la description (page 1, 
ligne 11) laisse penser le contraire. Ladite contradiction entraine ainsi un manque de 
clarte de la revendication 1 . 
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I. Basis of the report 




1 This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
' under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments ). 

| | the international application as originally filed. 

|^7| thP description, paees *- 14 , as originally filed, 

oaees . filed with the demand, 

pages , filed with the letter of * 

pages , filed with the letter of ■ 

|J7j r ^M»i«,c Nos. !- 6 , as originally filed, 

Nos , as amended under Article 19, 

Nos. . filed with the demand, 

Nos , filed with the letter of _ . » 

Nos , filed with the letter of • 

|~| a-^w™™* cWts/flg , as originally filed, 

ctiPPtR/fip , filed with the demand, 

«hef»K/fig , filed with the letter of _ — _ > 

sheets/fig , filed with the letter of . • 

2. The amendments have resulted in the cancellation of: 
| | thp Hpsr.ription : pages 
I | therlaims, Nos. 
| | the drawings sheets/fig 

, 1 — 1 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
1 — 1 to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

4. Additional observations, if necessary: 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-6 



1-6 



1-6 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

1. Reference is made to the following document: 



Dl: DATABASE BIOSIS [online] BIOSCIENCES INFORMATION 
SERVICE, PHILADELPHIA, PA, US; FRYER, RICHARD H. 
ET AL: "Chlamydia species infect human, vascular 
endothelial cells and induced procoagulant 
activity" , retrieved from STN & JOURNAL OF 
INVESTIGATIVE MEDICINE, (1997), Vol. 45, No. 4, 
pp. 168-174. 



2. The document M DATABASE MEDLINE [online] US NATIONAL 

LIBRARY OF MEDICINE (NLM) , BETHESDA, MD, US; 
VISSEREN F L ET AL: "[Atherosclerosis as an 
infectious disease]. Atherosclerose als 
inf ectieziekte" is not considered to be relevant 
since said document discloses the connection between 
an infection with Chlamydia pneumonia and diseases 
of the arterial system. Said document does not 
disclose a connection between said infection and 
diseases of the venous system. 



3. Aside from the objection raised under the terms of 
PCT Article 6 for a lack of clarity (see point 1 in 
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Box VIII hereinafter) , the specific combination of 
features of Claim 1 is not disclosed in the prior 
art and, as a result, the subject matter of said 
claim is considered to be novel under the terms of 
PCT Article 33 (2) . 



4. The subject matter of said Claim 1 also involves an 
inventive step under the terms of PCT Article 33(3) 
for the following reason: 



The closest prior art is document Dl. 



Said document Dl relates to the examination of the 
biochemical mechanisms involved in the development 
of atherosclerosis following an infection with 
Chlamydia pneumonia (the introduction) . For the 
purposes of such an examination, the authors have 
used an in vitro model based on human umbilical vein 
cells. Said cells were infected with Chlamydia 
pneumonia and the expression of the tissue factor TF 
was measured. Said tissue factor TF is known to 
cause thrombin formation, platelet activation and 
fibrin formation. TF is considered to be the main 
initiator of blood coagulation (page 173, left-hand 
column, last paragraph) . The authors have thus 
demonstrated that an infection with Chlamydia 
pneumonia causes a four-fold increase in said tissue 
factor TF (the introduction) . 

The subject matter of Claim 1 differs from Dl in 
that it relates to determining in vitro whether an 
individual has been infected with a bacterium of the 
Chlamydia genus, in particular Chlamydia pneumonia . 

The technical effect of this difference leads to in 
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vitro determination of susceptibility to a venous 
thromboembolic disease . 



The technical problem to be solved therefore appears 
to be that of developing a method for determining in 
vitro the susceptibility of an individual to a 
venous thromboembolic disease. 



Dl confirms the connection between an infection with 
Chlamydia- pneumonia and the development of 
atherosclerosis . Dl demonstrates that the enhanced 
expression of the tissue factor TF, which is the 
main initiator of blood coagulation, is the cause of 
said development. 

The mechanisms involved in venous thrombosis appear 
to be different. Said venous thrombosis can be due 
to genetic susceptibility, to antithrombin, protein 
C or protein S deficiency as well as to various 
conventional risk factors (description, page 1, 
lines 17-20) . 

No proof of a venous endothelium being infected with 
Chlamydia pneumonia has been revealed (page 2, lines 
3-10) . 



For the first time, the authors have demonstrated 
that there is a close connection between an 
infection with a bacterium of the Chlamydia genus 
and a venous thromboembolic disease. 



Given that an infection of the venous endothelium 
with Chlamydia pneumonia had never before been 
revealed, a person skilled in the art would not have 
been prompted to seek a connection between such an 
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infection and a venous thromboembolic disease. 

Since the prior art documents do not disclose or 
suggest such a connection, the subject matter of 
Claim 1 involves an inventive step under the terms 
of PCT Article 33 (3) . 

The same argument applies to dependent Claim 2. 

Similarly, the subject matter of Claim 3, which 
relates to a second medical use, of an active agent 
against an infection of this kind in order to 
prevent and/or treat ■ a- venous thromboembolic 
disease, involves an inventive step. 

The same is true of dependent Claims 4 to 6. 
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VII. Certain defects in the international application 



The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 



Contrary to the requirements of PCT Rule 5.1(a) (ii), the 
description does not indicate the relevant prior art 
disclosed in document Dl, nor does it cite said document. 
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VIII. Certain observati ns on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

The subject matter of Claim 1 does not fulfil the 
requirements of PCT Article 6 for the following reasons: 



o the use of the indefinite article M a" in the expression 
"a thromboembolic disease" suggests that various 
diseases are concerned whereas the use of the definite 
article "the" in the expression "the thromboembolic 
disease" in the description (page 1, line 11) suggests 
the opposite. This lack of consistency also leads to a 
lack of clarity of Claim 1. 
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(54) Title: METHOD FOR DETECTING PREDISPOSITION TO A VENOUS THROMBOEMBOLIC DISEASE 

(54) Titre: METHODE DE DETERMINATION D'UNE PREDISPOSITION A UNE MALADIE THROMBOEMBOLIQUE VEINEUSE 
(57) Abstract 

The invention concerns a method for detecting in vitro predisposition to a venous thromboembolic disease in a subject, which consists 
in determining whether the subject has been infected by a genus Chlamydia bacterium, in particular Chlamydia pneumoniae. The invention 
also concerns the use of active agents on genus Chlamydia bacteria for preventing and/or treating a venous thromboembolic disease. 

(57) Abr£ge" 

La prdsente invention conceme une methode de determination in vitro d'une predisposition a une maladie thromboembolique veineuse 
chez un sujet, dans laquelle on determine si le sujet a ete infecte par une bactdrie du genre Chlamydia, notamrnent Chlamydia pneumoniae. 
La presente invention conceme 6galement rutilisation d'agents actifs sur les batteries du genre Chlamydia pour la prevention et/ou le 
traitement d'une maladie thromboembolique veineuse. 
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Methode de determination d'une predisposition a une maladie 
tfaromboembolique veineuse 

La presente invention est basee sur la mise en evidence d'un lien 
etroit entre une infection par une bacterie du genre Chlamydia et la maladie 
thromboemboiique veineuse. 

L'invention concerne plus particulierement une methode de 
determination in vitro d'une predisposition a une maladie thromboemboiique 
veineuse chez un sujet dans laquelle on determine si le sujet a ete infecte par 
une bacterie du genre Chlamydia, et sur I'utilisation d'agents actifs sur les 
bacteries du genre Chlamydia pour ia prevention et/ou le traitement d'une 
maladie thromboemboiique veineuse. 

La maladie thromboemboiique veineuse est un desordre 
multifactoriel avec des facteurs de risque a la fois genetiques et acquis 
(Rosendaal et al, 1997). Les facteurs de risque classiques pour la thrombose 
veineuse sont associes a une alteration des vaisseaux ou une stase 
(ralentissement, voire arret de la circulation sanguine veineuse), dus 
notamment a un traumatisme, une operation chirurgicale ou une 
immobilisation. Globaiement une predisposition genetique a une thrombose 
veineuse n : expiique que 40% des cas. Des deficits en antithrombine, en 
proteine C et en proteine S expiiquent notamment de 5 a 10% des cas de 
maladies thromboemboliques veineuses. Apres avoir pris en compte des 
facteurs de risques acquis conventionnels et des predispositions genetiques, 
au moins un tiers des episodes thrombotiques veineux restent inexpliques. 

Actuellement le traitement lejDius couramment utilise dans des 
cas de thromboses veineuses est un traitement a base d'anticoagulants. 
Cependant un tel traitement ne peut etre envisage que pour une duree limitee, 
en raison d'effets secondares dangereux. Une administration proiongee 
d'anticoagulants augmente en effet les risques d'hemorragies, en particuiier 
d'hemorragies cerebrales. Un traitement alternatif est par consequent 
recherche. 

Le lien entre une infection par Chlamydia pneumoniae et 
I'atherosclerose est bien documents ^utilisation d'antibiotiques dans ie 
traitement des maladies cardiovasculaires telles que les infarctus du myocarde 
ou les maladies des arteres coronaires a egalement ete envisagee (WO 
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90/00061 ■ wo 98/17280, WO 98/06408, Gibbs et al, 1998). Les maladies 
cardiovasculaires visees sont cependant des maladies du systeme arterial. 

En revanche jusqu'a present aucune donnee ne suggerait la 
possibility d'un lien entre Chlamydia pneumoniae et les pathologies du systeme 
veineux. Alors qu'un article d'Ong et al, publie en 1996 rapportait la detection 
par PCR (« polymerase chain reaction ») de Chlamydia pneumoniae dans une 
veine iliaque sur deux sujets controles a priori exempts de pathologies 
vasculaires, un article ulterieur (Bartels et al, 1998) rapportait au contraire 
I'absence de cette bacterie dans les veines saphenes natives de patients ayant 
subi un pontage coronarien. 

Les auteurs de la presente invention ont decouvert de maniere 
surprenante un lien etroit entre une infection par une bacterie du genre 
Chlamydia et une maladie thromboembolique veineuse. 

Plus particuiierement les auteurs de I'invention ont montre que 
des taux eleves en anticorps anti- Chlamydia pneumoniae represented un 
facteur de risque pour une maladie thromboembolique veineuse. 

Sans se lier en aucune maniere a un mecanisme d'action precis, 
les auteurs emettent I'hypothese qu'une infection chronique des parois des 
veines par Chlamydia pneumoniae pourrait rendre les cellules endotheliales 
veineuses thrombogenes. 

La presente invention a done pour objet une methode de 
determination in vitro d'une predisposition a une maladie thromboembolique 
veineuse chez un sujet dans laquelle on determine si le sujet a ete infecte par 
une bacterie du genre Chlamydia, plus particuiierement Chlamydia 
pneumoniae. 

On determine si le sujet a ete infecte par une bacterie du genre 
Chlamydia par analyse d'un echantillon biologique. II peut s'agir notamment 
d'un echantillon de sang, d'urine, de liquide pleural, d'un echantillon obtenu par 
bronchoscopie ou par lavement bronchoalveolaire, ou d'un echantillon obtenu 
par une biopsie, par exemple de I'endothelium vasculaire. On peut alors 
determiner si cet echantil.on contient des anticorps anti-CWamyd/a ou s'il 
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contient des bacteries du genre Chlamydia ou des fragments de celles-ci. On 
peut, par exemple, rechercher la presence d'un composant chlamydial, tel que 
des liposaccharides ou des proteines membranaires, ou des substances 
produites par Chlamydia, tels que des exopolysaccharides, ou encore des 
substances produites par les cellules notes par induction de Chlamydia. 

De maniere preferentielle, on determine si le sujet a ete infecte 
par une bactehe du genre Chlamydia en dosant le taux d'anticorps anti- 
Chlamydia dans un echantillon biologique d'un sujet a tester, par exemple un 
echantillon de sang. 

Les titres d'anticorps anti-C/7/amyof/a obtenus chez les sujets a 
tester sont ensuite compares aux titres d'anticorps obtenus chez des sujets 
controles. Le titre est defini par la dilution maximale de I'echantillon biologique 
pour laquelle les anticorps sont encore detectes et est exprime par I'inverse du 
facteur de dilution. Un litre d'anticorps superieur a 256 peut etre considere 
comme representant un facteur de risque non negligeable. 

La presente invention a done plus particulierement pour objet une 
methode de determination d'une predisposition . 'a une maladie 
thromboembolique veineuse chez un sujet comprenant les etapes consistant 
a : 

i) doser le taux d'anticorps anti-chlamydia dans un 
echantillon biologique d'un sujet a tester ; 

ii) comparer ce taux d'anticorps avec le taux d'anticorps anti- 
chlamydia obtenu chez des sujets controles ; 

iii) identifier le sujet teste comme un sujet presentant une 
predisposition a une maladie thromboembolique veineuse si le taux d'anticorps 
obtenu a I'etape i) est superieur au taux d'anticorps anti-chlamydia obtenu chez 
des sujets controles. 

La presente invention porte egalement sur I'utiiisation d'au moins 
un agent actif contre une infection par une bactehe du genre Chlamydia, en 
particulier Chlamydia pneumoniae, ou d'au moins un agent efficace contre les 
effete inflammatoires d'une infection par Chlamydia, pour la prevention et/ou le 
traitement d'une maladie thromboembolique veineuse. 
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De maniere preferentielle, des compositions pharmaceutiques 
contenant des agents antibiotiques peuvent etre utilisees. 

L'invention a done plus particulierement pour objet I'utilisation 
d'une substance antibiotique active sur les bacteries du genre Chlamydia, 
notamment Chlamydia pneumoniae, pour la preparation d'un medicament 
destine a la prevention et/ou au traitement d'une maladie thromboemboiique 
veineuse. 

Parmi les substances ou agents antibiotiques actifs sur le genre 
bacterien Chlamydia, on peut notamment citer les macrolides (par exemple, 
I'erythromycine ou I'azithromycine), les tetracyclines, les fluoroquinolones et la 
rifampicine. 

Seion un autre mode de realisation de la presente invention, ledit 
agent actif contre une infection par Chlamydia peut etre une proteine 
immunogene ou un fragment immunogene d'une proteine de Chlamydia, 
notamment de Chlamydia pneumoniae. Ces proteines ou ces fragments de 
proteines sont caracterises par leur capacite a induire une immunite a 
mediation cellulaire ou humorale envers une infection par Chlamydia, 
notamment Chlamydia pneumoniae, par administration de la proteine en 
combinaison avec un adjuvant approprie. De maniere preferentielle, on peut 
utiliser la proteine majeure de la membrane externe ou des proteines de la 
surface cellulaire de ia bacterie qui peuvent etre fragmentees de maniere 
aleatoire. Les fragments aleatoires d'une proteine de Chlamydia peuvent etre 
testes pour leur immunogenics par I'homme du metier. Des vaccins contenant 
des antigenes cellulaires de Chlamydia des fragments de celui-ci peuvent etre 
obtenus de maniere convent.onnelle, par exemple par lyse cellulaire ou par des 
techniques de purification ou de separation standard. 

Une composition utile selon l'invention peut egalement 
comprendre une bactene Chlamydia tuee ou inactivee par tout moyen 
conventionnel comme la chaleur ou une irradiation. 

Une composition utile selon la presente invention peut egalement 
contenir une ou des sequences d'acide nucleique codant pour une proteine de 
surface de Chlamydia ou un fragment de celle-ci. L'acide nucleique utilise peut 
etre administre a I'aide d'un vecteur vaccinal ou sous forme nue e'est-a-dire 
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exempt de tout agent facilitant la penetration de cet acide nucleique dans la 
cellule 



L'invention a egalement pour objet une methode pour ia 
prevention et/ou le traitement de la maladie thromboembolique veineuse, daris 
laquelle on administre a un patient necessitant un tel traitement une quantite 
prophylactiquement ou therapeutiquement efficace d'un agent actif sur les 
bacteries du genre Chlamydia, notamment d'un agent antibiotique, en 
association avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

La prevention des recidives suite a une premiere thrombose 
veineuse est plus particulierement visee. 



Les modes d'administration, les posologies et les formes 
galeniques des compositions pharmaceutiques utiles selon ('invention peuvent 
etre determines de maniere usuelle par fhomme du metier,' notamment selon 
les criteres generalement pris en compte pour I'etablissement d'un traitement 
therapeutique adapte a un patient, comme par exemple I'age ou le 'poids 
corporel du patient,, la gravite de son etat general, la tolerance au traitement, et 
les effets secondaires constates, etc. 

Une composition pharmaceutique utile selon l'invention peut etre 
notamment administree par voie orale, parenteral, intraveineuse, 
intramusculaire, sous-cutanee, percutanee ou intra-nasale. 

Lorsque la composition pharmaceutique utilisee est une 
composition antibiotique, la dose efficace se situe dans les gammes utilisees 
de maniere usuelle, pour tout antibiotique centre les bacteries Chlamydia. On 
peut notamment administrer de maniere avantageuse ladite composition en 
courts cycles (4 4 10 jours environ) a repeter par exemple tous les six mois 
apres le premier episode thrombotique veineux. 

Le lien entre une infection par une bacterie Chlamydia 
pneumoniae et une maladie thromboembolique veineuse est illustre dans les 
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resultats presentes ci-apres, qui ne limitent en aucune maniere la portee de la 
presente invention. 

Les auteurs de la presente invention ont ainsi etudie 176 patients 
avec une maladie thromboembolique veineuse diagnostiquee, et 197 sujets 
controle en bonne sante, d'age et de sexe varies. Les facteurs de risques 
acquis pour une maladie thromboembolique veineuse et les facteurs 
genetiques de predisposition frequents (mutations Arg 506 Gin dans le facteur 
V et G 20210 A dans le facteur II) ont ete evalues che* tous les sujets. Le taux 
d'anticorps IgG anti-C. pneumoniae a ete determine par 
microimmunofluorescence. Tous les echantillons plasmatiques positifs (titre > 
128) ont ete precisement quantifies et testes pour la presence d'anticorps IgM 
specifiques. 



MATERIELS ET METHODES • 

Sujets : 

Parmi 205 patients (92 hommes et 113 femmes) avec des 
maladies thromboemboliques veineuses, on a selectionne les patients de 
moins de 61 ans qui avaient eu au moins un episode de thrombose veineuse 
profonde diagnostiquee objectivement (ultrasonographie par compression ou 
veinographie) et/ou une embolie pulmonaire (scintigraphie pulmonaire de 
perfusion et de ventilation, angiographie pulmonaire conventionnelle et scanner 
spirale). On a realise aupres de tous les patients une etude clinique complete 
soulignant leurs antecedents personnels et familiaux en matiere de maladie 
thromboembolique, et les facteurs de risques acquis (acte chirurgical ou 
traumatisme dans les trois derniers mois, immobilisation superieure a 72 
heures, grossesse, traitement avec des oestrogenes, veine variqueuse et 

cancer). On a recue e sang de 176 patients (86 %) ; dans 87 cas. les 

echantillons ont ete obtenus moins de trois mois apres le declenchement d'une 
maladie thromboembolique veineuse aigue (mediane 1 jour ; ecart IQR 0-16), 
alors que les 89 echantillons restants ont ete obtenus plus de trois mois apres 
le declenchement (mediane 12 mois, ecart IQR 6,5-36). Les 197 sujets 
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controies sains d'age et de sexe varies ont ete retenus comme n'ayant aucun 
antecedent de maladie thromboembolique veineuse, d'infarctus du myocarde, 
de maladie vasculaire peripherique. 

Dosage : 

Le sang veineux a ete recueilli dans du citrate de trisodium 0,129 
M (1:10) et deux etapes de centrifugation a 2 000 g pendant 1 5 minutes ont ete 
realisees pour obtenir un plasma pauvre en plaquettes. Le plasma a ete 
congele et stocke sous forme de fraction aliquote a -40°C jusqu'a utilisation. 
L'ADN a ete extrait a partir des leucocytes par des methodes standard et 
stockees a 4°C. 

Pour les tests serologiques, chaque cas et chaque echantillon 
controle ont ete marques avec un nombre aleatoire et analyses en aveugle. Le 
statut serologique en C. pneumoniae a ete determine par un dosage par 
microimmunofluorescence (MIF) a I'aide du kit "SeroFIA IgG Chlamydia" 
(Savyon Diagnostics LTD, Ashdod, Israel). En bref, des corps elementaires de 
C. pneumoniae purifie (souche IOL 207) ont ete utilises pour detecter les 
anticorps IgG. Tous les echantillons de plasma etaient cribles initialement a 
une dilution de 1:128 et ont ete consideres positifs au-dessus de cette dilution. 
Les plasmas positifs ont ensuite ete testes a des dilutions de 1:256, 1:512 et 
1:1024. Les titres d'lgG specifiques ont ete rapportes comme I'inverse de la 
derniere dilution positive. Des echantillons positifs pour les IgG anti-C. 
pneumoniae ont ensuite ete testes pour la presence d'lgM anti-C. pneumoniae 
au moyen du dosage MIF avec le kit "SeroFIA IgM Chlamydia" (Savyon 
Diagnostics LTD), a une dilution de 1:20 comme recommande par le fabricant. 

On a par ailleurs etudie si I'ADN des sujets controies et des 
patients presentment la mutation Arg 506 Gin dans le facteur V, apres 
amplification par PCR de I'exon 10 du facteur V et digestion par des enzymes 
de restriction. La transition G 20210 A du gene de la prothrombine a ete 
identifiee apres amplification a I'aide de deux amorces : 
(5'-TTACAAGCCTGATGAAGGGA-3' 

et 5'-CCATGAATAGCACTGGGAGCATTGAAGC-3'). La seconde amorce a ete 
construite de telle sorte qu'une substitution nucleotidique (C vers A) a la 



WO 00/57186 



8 



PCT/FROO/00725 



" position 20210 creent un nouveau site de restriction pour Hind III lorsque la 
transition de G vers A a la position 20210 est presente. 

Analyse statistique : 

Les donnees sont analysees en utilisant le logiciel de statistique 
SAS (Institute Inc., Cary, N.C.). Les caracteristiques cliniques de la population 
entiere des patients et du sous-groupe des cas avec des echantillons de sang 
preleves moins de trois mois apres I'episode de thrombose ont ete comparees 
a celles des sujets contrdles en utilisant un test Chi 2 avec un degre de liberie. 
L'age a ete teste en analyse de variance (ANOVA). 

Les odds ratios associes a une seropositive pour C. pneumoniae 
ont ete calcules en comparant les sujets ayant des titres de 256 ou plus ayant 
des sujets avec des titres inferieurs a 256. L'heterogeneite des odds ratios en 
termes d'age et de sexe a ete testee en entrant les variables d'interaction (un 
degre de liberie) dans les regressions logistiques. Les odds ratios pour une 
maladie thromboembolique veineuse et I'intervalle de confiance (IC) de 95 % 
associe a chaque litre d'lgG anti-C. pneumoniae, codes comme variables 
binaires, ont ete ensu'ite calcules avec reference a la seronegative en utilisant 
une procedure de regression logistique (SAS-PROC LOGIST). La meme 
analyse a ete appliquee au sous-groupe de cas avec des echantillons de sang 
preleves moins de trois mois apres le declenchement de la maladie 
thromboembolique veineuse. Dans la population testee entiere, les taux de 
seropositive pour C. pneumoniae ont ete compares en terme de premiere 
thrombose centre thrombose recurrente, en terme de presence de facteur de 
risque associe contre absence de facteur de risque associe, et premiere 
thrombose a un age inferieur a 40 ans (age median de la population) contre 
une premiere thrombose a un age superieur a 40 ans, par un test Chi 2 avec un 
degre de liberie. Les differences avec des valeurs p inferieures a 0,05 ont ete 
considerees comme significatives. 
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RESULTATS : 

Les cas et controles ne different pas en termes de ratios d'age ou 
de sexe (cf tableau 1). La maladie thromboembolique veineuse a ete 
consideree comme idiopathique chez des patients n'ayant pas de 
contraception orale, de chirurgie recente (inferieure a un mois) ou de 
traumatisme, de grossesse ou d'accouchement, d'immobilisation ou de cancer. 
La moitie des patients a ete recrutee dans les trois mois apres I'episode aigu 
de thrombose veineuse. Les caracteristiques de ce sous-groupe n'etaient pas 
statistiquement differente-s de celles de la population entiere de cas. La 
prevalence des mutations Arg 506 Gin du facteur V et G 20210 A du facteur II 
etait dans le domaine attendu chez des Caucasiens {21,9 % chez les patients 
et 5,1 % chez les controles, p<0,0001 ; et 10,2 % et 4,1 %, p=0,02, 
respectivement). 

Les titres IgG specifiques de C. pneumoniae tendent a etre plus 
eleves chez les patients que chez les controles (cf tableau 2). De maniere 
significative, on observe que plus de patients que de controles ont des titres 
IgG de C. pneumoniae de 256 ou plus (54 % et 15,9 % respectivement, p< 
0,0001). L'odds ratio pour les maladies thromboemboliques veineuse 
associees avec des titres IgG de 256 ou plus etait de 6,2 (Intervalle de 
confiance (IC) 95 %, 3,8-10,1). Dans le sous-groupe de patients avec des 
echantillons de sang preleves moins de trois mois apres I'episode 
thrombotique, le ratio brut (odds ratio) parmi les sujets avec des titres lgG> 256 
etait de 5,4 (IC 95 %. 3,1-9,6). De plus, I'odds ratio pour une maladie 
thromboembolique veineuse augmente avec le titre d'lgG : pour des titres de 
256, 512 et 1024, les odds ratio bruts etaient de 2,1 (IC 95 %, 1,0-4,2), 4,3 
(2,1-8,9) et 32,4 (4.2-248.3). respectivement (cf tableau 3). Une plus large 
proportion de controles seropositifs avait un titre IgG bas de 128 par rapport 
aux temoins (54.9 % et 21 %. respectivement). Des odds ratios similaires ont 
ete obtenus dans le sous-groupe de cas testes dans les trois mois apres 
I'episode thrombotique. 

Les odds ratios n'etaient pas differents significativement selon 
rage ou le sexe. Apres exclusion des sujets portant les mutations Arg 506 Gin 
du facteur V et G 20210 A du facteur .I, Todds ratio pour .a maladie 
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■thrombemBolique veineuse assoclee a un titre superieur a 256 etait de 7,7 (IC 
95 %, 4,5-13,2). Les caracteristiques de la maiadie thrombembolique veineuse 
(age au moment du premier episode ; nature recurrente ou spontanee) ne 
differaient pas en fonction du statut serologique de C. pneumoniae. 

Pour discriminer une infection aigue d'une infection chronique, les 
auteurs de I'invention ont en outre evalue les anticorps IgM anti-C. pneumoniae 
circulants dans les 95 cas et 31 controles qui avaient des titres d'lgG 
superieurs a 256. Seul un sujet du groupe des patients atteints de maladies 
thromboemboliques veineuse etait positif pour les IgM. 

CONCLUSION : 

Les resultats ci-dessus montrent clairement un lien entre le statut 
serologique de C. pneumoniae et la thrombose veineuse. L'odds ratio pour une 
maiadie thromboembolique veineuse associee avec des titres circulants 
d'anticorps IgG anti-C. pneumoniae de 256 ou plus etait de 6,2 (IC 95 % ; 3,8- 
10,1) et restait eleve apres exclusion des patients avec des mutations Arg 506 
Gin dans le facteur V et G 2021'0 A dans le facteur II (odds ratio 7,7 ; IC 95 % ; 
4,5-1 3,2). Le fait que l'odds ratio pour une maiadie thromboembolique veineuse 
augmente avec le titre d'anticorps IgG renforce cette association (cf tableau 3). 
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REVENDICATIONS 

1. Methode de determination in vitro d'une predisposition a 
5 une maiadie thromboembolique veineuse chez un sujet, dans laquelle on 

determine si ie sujet a ete infecte par une bacterie du genre Chlamydia, 
notamment Chlamydia pneumoniae. 

2. Methode selon la revendication 1, dans laquelle on 
io determine si le sujet a ete infecte par une bacterie du genre Chlamydia, 

notamment Chlamydia pneumoniae, par dosage du taux d'anticorps anti- 
Chlamydia dans un echantitlon biologique dudit sujet. 

3. Utilisation d'au moins un agent actif contre une infection 
15 par une bacterie du genre Chlamydia, en particulier Chlamydia pneumoniae, ou 

d'au moins un agent efficace contre les effets inflammatoires d'une infection 
par Chlamydia, pour la preparation d'un medicament destine a la prevention 
et/ou au traitement d'une maiadie thromboembolique veineuse. 

20 4. Utilisation selon la revendication 3, dans laquelle ledit 

agent actif contre une infection par une bacterie du genre Chlamydia, en 
particulier Chlamydia pneumoniae, est une substance antibiotique. 

5. Utilisation selon la revendication 4, dans laquelle ladite 
25 substance antibiotique active sur les bacteries du genre Chlamydia, en 
particulier Chlamydia pneumoniae, est choisie parmi le groupe constitue par les 
macrolides, les tetracyclines, les fluoroquinolones et la rifampicine. 



30 



6. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 3 a 5, 
dans laquelle ledit medicament est destine a la prevention des recidives suite a 
une premiere thrombose veineuse. 
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